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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(3) Beschichtetes Implantat 

@ Die Erftndung betrifft ein beschichtetes Implantat, bei 
dem die Beschichtung mindestens aus einem Edelmetall 
und einem Metall, welches mindestens ein radioaktives 
Isotop enthalt, besteht. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein beschichtetes Implantat 
mit geringer Auswaschrate bereitzustellen. 
Gelost wird diese Aufgabe dadurch, dass die Beschich- 
tung aus mindestens zwei Schichten besteht, einer 
Schicht aus Edelmetall und einer Schicht aus dem Metall, 
welches mindestens ein radioaktives Isotop enthalt, wo- 
bei die Schichten elektrochemisch auf dem Implantat auf- 
gebracht und anschlief^end getempert wurden. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfmdung betrifft ein Beschichtetes Implantat, 
bei dem die Beschichtung mindestens aus einem Edlemetall 
und einem Metall, welches mindestens ein radioaklives Iso- 
top enthait, besteht. 

[0002] GefaSstiitzen (Stents) zur Verhinderung von Wie- 
derverengungen von Adern (Restenosen), z. B. in Herz- 
kranz- und PereferiegefaBen sind in den letzten Jahren hau- 
fig zum klinischen Einsalz gekommen. Bei einigen Patien- 
ten traten Wiederverengungen durch Gewebswucherung 
trotz Stentimplantation auf. Diese Restenosen sab man bei 
ca. 25%aUerFaUe. 

[0003] Es ist moglich mittels lokaler radioaktiver Bestrah- 
lung, die eine GefaBstiitze emittien, dieser Wiederverengun- 
gen entgegenzuwirken. 

[0004] Aus der D£ 197 24 230 ist ein radioaktiver Stent 
bekannt, bei dem die radioaktiven Isotope mit Hilfe eines 
organischen Haftvermittlers auf der Oberfiache fixiert sind. 
[0005] Des weiteren ist aus der DE 197 24 223 ein Stent 
bekannt, bei dem das radioaktive Isotop galvanisch direkt 
auf der Oberflache abgeschieden wird. 
[0006] Diese beiden Stents weisen jedoch eine uner- 
wunschte deutliche Auswaschrate des radioaktiven Isotops 
auf. 

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es, ein beschichtetes Im- 
plantat mit geringer Auswaschrate bereitzustellen. 
[0008] Geldst wird diese Aufgabe durch die Merkmale 
des Patentanspruchs 1. Die UnteransprOche beschreiben 
vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung. 
[0009] Radioaktive Isotope emittiecen in den seltensten 
Fallen Photonen oder Teilchen einer einzelneD Energie. Es 
werden in der Regel Photonen (Gamma- und Rontgenquan- 
ten) und/oder Teilchen (z. B. He-Kerne, Elekux)nen und Po- 
sitronen) unterschiedlichster Energie mit unterschiedlichen 
Wahrscheinlichkeiten abgestrahlt. Im Allgemeinen sind 
nicht alie therapeutisch wirksam oder erwiinscht. Eine Se- 
lekdon dieser ware von Vorteil. Dies ist durch die Wahl ei- 
nes geeigneten Coatings moglich. Strahlung wird beim 
Durchgang durch Materie teilweise bis vollstandig absor- 
biert, je nach der Dicke des Coatings und die Art der Coa- 
tingmaterialien. Durch die Wahl geeigneter Schichtdicken 
und Materialien kann so selektiv Strahlung teilweise oder 
vollstandig absorbiert werden. Speziell im vaskularen Ein- 
satzgebiet von radioaktiven Implantaten kann dies eine 
wichtlge Rolle spielen. Kommt ein Implantat in direkten 
Kontakt mit dem Blut starlet sofort ein lokaler Gerinnungs- 
prozeB. £s entsteht eine Thrombose. Es wird deshalb im kli- 
nischen Einsatz von Patienten mehrere Monate hinweg ein 
Antithrombogenika eingenommen. Danach ist in der Regel 
die Oberflache des Implantats mit Endothelgewebe vollstan- 
dig bewachsen und die Thrombosegefahr gebannt. Sehr 
kurzreichweitige Strahlung (z. B. niederenergetische Elek- 
tronen, niederenergetische Rontgenstrahlung) kann jedoch 
diesen HeilungsprozeB verzogem oder schlimrastenfalls 
stoppen, Es wird jedoch energiereichere Strahlung benodgt 
um Restenoseprozesse zu vcrhindem. Eine selektive Ab- 
sorption niederenergedscher Strahlung ist hier empfehlens- 
wert. 

[0010] Ein besonderer Vorteil der Erfindung besteht im 
Einsatz von R6ntgenstrahlen, Sic besitzen eine geringere 
Reichweite als die mittels Aktivierung erzeugtea Gamma- 
strahlen, jedoch eine groBere als Elektronen. Rontgenstrah- 
lung emittierende Isotope sind zum Beispiel ^^Cs und 
^*^^Pd. Sie emittieren keine oder nur wenig Gammastrah- 
lung. Ihre Halbwertszeiten liegen aus heutiger Sicht im idea- 
len Bereich von 10 bis 17 T^gen, 
[0011] Das erfindungsgemafie Implantat hat folgende Vor- 



teile: 

Deutlich geringerer radioaktiver Auswasch als bei her- 
kommlichen Aktivierungsarten, 

Kostengunstig bezuglich Betriebsnuttel, da hohe Effizienz 

5 bei Abscheidung erreichbar, 
Kostengunstig, da nur geringe Investitionsmittel nStig, Re- 
lativ einfach durchfuhrbareMethoden, 
Prinzipiell keine Begrenzung der abgeschiedenen Aktivitat, 
Nutzbarkeit von vielen biokompatiblen Werkstoffen zur Be- 

10 schichtung der Kontaklflache Implantat/Blut, 

Vielseitig verwendbare Verfahren, mit denen eine groBe 
Produktvielfalt beschichtet werden kann und 
Therapeutisch wirksamere Reichweitenverteilung als her- 
kdmmliche elektronen- und gamma-strahlenden Implantate. 

15 [0012] Die galvanische Abscheidung ist ein kostengunsti- 
ges, schnelles und relativ simples >fcrfahren Schichten auf- 
zubringen. Das radioaktive Material muB elementar oder als 
losbarer Komplex vorliegen. Dieser bricht durch Losen im 
Elektrolyt oder durch Anlegen einer Spannung auf. Das ra- 

20 dioaktive Isotop liegt so als Ion im Elektrolyt vor. Der Gra- 
dient eines elektrischen Feldes zwingt nun das geladene Iso- 
top in Richtung der entgegengesetzt geladenen Elektrode. 
Hier kann es sich abscheiden. Die richtige Wahl des Unter- 
grundes und des elektrischen Feldes sorgt ftir eine haftfeste 

25 Abscheidung auf dem ElekUxxienmalerial. Folgende Verfah- 
ren konnen mit einem metallischen oder nichtmetallischen 
(z, B. durch Elektrophorese) Deckcoating etganzt warden. 
[0013] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von 
AusfUhrungsbeispielen naher erlautert. 

30 [0014] Als Material flir die unbeschichteten Implantate 
(Substrat) konnen beispielsweise EdelstShle und I>Hckel-H- 
tan- Verbindungen verwendet werden. 
[0015] Edelstahle lassen sich einfach mit verschiedenen 
Materialien zur Haftverbesserung beschichten. Es kann sich 

35 um Schichten aus Ag, Au, Pd oder Fe zur haftfesten Ab- 
scheidung von aktivem Palladium handeln. 
[0016] Ni-Ti- Verbindungen lassen sich mit verschiedenen 
Materialien zur Haftverbesserung beschichten. Es kann sich 
um Schichten aus Ag, Au, Pd oder Fe zur haftfesten Ab- 

40 scheidung von aktivem Palladium handeln. 

[0017] Bei geeigneter Wahl der Materialien kann eine an- 
schliefiende Warmebehandlung zur Legierungsbildung ge- 
nutzt werden. Hierdurch wird das aktive Isotop auBerst haft- 
fest in der Matrix des abgeschiedenen inaktiven Materials 

45 gebunden. Die Wahl der Temperatur und der Dauer hangen 
von der Schichtzusammensetzung ab und mussen gegebe- 
nenfalls fiir jede Beschicbtungsmethode optimiert werden. 
[0018] Zur erfolgreichen Abscheidung muB das Material 
vollstandig entfettet seki. Hierzu wird das Substrat in Ace- 

50 ton einer UltraschaUsauberung unterzogen. Eine elektrolyti- 
sche Entfettung (z. B. Emphax, W. Canning GmbH) schlieBt 
an. 

Beispiel 1 

55 

[0019] Das vorbehandelte Substratmaterial wird z. B. mit- 
tels eines kommerziellen alkalischen stromlosen Kupferba- 
des (z. B. Doduco DDP 540) beschichtet. Nach drei Minu- 
ten entsteht eine Schicht von 100-1000 nm Dicke. Das Pal- 

60 ladinieren mittels galvanische Abscheidung aus einer radio- 
aktiven ^^^PdCl2 Losung (pH = 1-3) mit einer Stromdichte 
von 0,1-2 A/dm'^foigt. Es wird hierzu eine unlosliche plati- 
nierte Titan-Ringnetzanode verwendeL Die anschlieBende 
thennische Behandlung durch das 30 minutige Auslagem 

65 der Probe in einem Ofen unter einem Druckbereich von p = 
10"^-10-^ mbar bei T = 380-480°C soil die Schicht legieren 
lassen. Eine anschlieBende Untersuchung zeigte dies. 
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Beispiel 2 

[0020] Das vorbehandelte Substiat wird mittels eines cya- 
nidhaltigen Silbeibades beschichtet. Es kann hierzu z. B. ein 
Bad mil einem Siibergehalt von 0,8-1 ,5 gA, mit 2 g/1 Silber- 5 
cyanid, 70 gA Natriumcyanid und 10 g/1 Natriumcarbonat 
verwendct werden. Man benotigt eine Reinsilberanode. Es 
wird bei Raumtemperatur mit einer Stromdichte im Bereich 
von 0,5-1,5 A/dm und einem pH-Wert von 11-12,5 betrie- 
ben. Die nach etwa 3 Minuten erzeugte Silberschicht von lO 
50-500 nm wird wie in Beispiel 1.2 mit radioaktivem Palla- 
dium belegt. Ein anschlieBendes 30 minutige Legieren bei T 
= 300-400*'C untcr p = 10"^-"10"^ mbar wuide erfolgrdch 
durchgefuhrt 

15 

Beispiel 3 

[0021] Nach der Vorbehandlung wird das Substrat mit ei- 
ner diinnen Goidschicht belegt Hierzu eignet sich z, B. ein 
cyanidisches Goldbad. Hierzu verwendel man 3 g/l Kalium- 20 
cyanoaurat, 1 gA Nickelchlorid und HQ. Das Bad wird mit 
einem pH-Wcrt von 0,5-1,5 und bei Raumtemperatur betrie- 
ben. Die Anode soUte unloslich scin (z. B. Platin). Es wird 
eine Stromdichte von 1-2 A/dm^ eingestellt. Die nach etwa 
3 Minuten aufgebrachte 50-500 nm dunne Goidschicht wird 25 
wie in 1 .2 mit aktivem Palladium belegt. AnschlieBend folgt 
eine 30 minutige thermische Behandlung unter Vakuum bei 
T = 30a-400°C 

[0022] Fiir den medizinischen Gebrauch radioaktiver Im- 

plantate sind Deckschichten (Coatings) auBerst interessant. 30 

Sie ermOglichen eine V^besserung oder Anpassung des Im- 

plantats hinsichtlich: 

Biokompatibiiitat 

Korrosion 

Verringerung des radioaktiven Abwasches 35 
Therapeutischer Wirkung durch selektive Absorption elek- 
tromagnetischer und Teilchenstrahlung. 
[0023] Speziell im Blutkreislauf ist es wichtig das keine 
Radioaktivitat aus Implantaten austritt. Ein zusatzliches in- 
aktives Coating kann dies verhindem oder minimieren. 40 
[0024] Radioaktive Isotope emittieren in den seltensten 
Fallen Photonen oder Tcilchen einer einzcbien Energie. Es 
werden in der Regel Photonen (Gamma- und Rontgenquan- 
ten) und/oderTeilchen (z. B, He-Kerne, Elektronen und Po- 
sitronen) unterschiedlichster Energie mit unterschiedlichen 45 
Wahrscbeinlichkeiten abgestrahlt. Im Allgemeinen sind 
nicht alle therapeutisch wirksam oder erwQnscht. Eine Se- 
Icktion dieser ware von Vorteil. Dies ist durch die Wahl ei- 
nes geeigneten Coatings moglich. Strahlung wird beim 
Durchgang durch Materie teilweise bis vollstandig absor- 50 
biert, je nach der Dicke des Coatings und die Art der Coa- 
tingmaterialien. Durch die Wahl geeigneter Schichtdicken 
und Materialien kann so selektiv Strahlung teilweise oder 
vollstandig absorbiert werden. Speziell im vaskularen Ein- 
satzgebiet von radioaktiven Implantaten kann dies eine 55 
wichtige Rolle spielen. Kommt ein Implantat in direkten 
Kontakt mit dem Blut starlet sofort ein lokaler Gerinnungs- 
prozeB. Es entsteht eine Thrombose. Es wird deshalb im kli- 
nischen Einsatz von Patienten mehrere Monate hinweg ein 
Antithrombogenika eingenommen. Danach ist in der Regel 60 
die Oberflache des Implantats mitEndothelgewebc vollstan- 
dig bewachsen und die Thrombosegefahr gebannt. Sehr 
kurzreichweitige Strahlung (z. B. niedereneigetische Elek- 
tronen, niederencrgetische Rontgenstrahlung) kann jedoch 
diesen HcilungsprozeB verzogem oder schlimmstenfalls 65 
stoppen. Es wird jedoch energiereichere Strahlung benotigt 
um Restenoseprozesse zu verhindem. 
[0025] Eine selektive Absorption niederenergetischcr 
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Strahlimg ist hier empfehlenswert 

Beispiele fiir die Schicht 3 (Coating) 

[0026] Aufbringen der aktiven Schichten wie in den drci 
oben beschriebenen Beispielen. Darauffolgende Herstellung 
eines Coatings zur selektiven Absorption der 2,7 keV Ront- 
genstrahlung des ^^^Pd. Diese Coatings konnen aus Silber, 
Kupfer Oder Gold bestehen. Dazu verwendbar sind obige 
Beispiele. Man kann sowohl als Coatingmaterial das Mate- 
rial der ersten Schicht verwenden (Gold auf Gold, Silber auf 
Silber, Kupfer auf Kupfer). Man kann aber auch die Mate- 
rialien austauschen (Gold auf Kupfer, Silber auf Kupfer, 
Gold auf Silber, Silber auf Gold, Kupfer auf Gold, Kupfer 
auf Silber). Zur Verminderung der transmittierten 2,7 keV 
Strahlung auf 90%-99,9% der urspriinglichen Strahlung an 
der Oberflache sind Coatingdicken von Cu: 3-10 |im, Ag: 
4-13 ^m und Au: 500 nm-1,5 pm nfitig. 
[0027] Folgende Coating Materialien konnen ebenfalls 
verwendet werden: 

Kohlenstoff 

[0028] Kohlenstoff wird zum Beschichten von Herzklap- 
pen haufig verwendet. Er ist einfach durch Sputtering oder 
Verdampfen aufzubringen. Durch seine geringe Kemla- 
dungszahl ist es aber zur selektiven Absorption ungeeignet 
Kohlenstoff kann das Mal^al vor Korrosion schutzen. 

Titan 

[0029] Der Werkstoff Utan ist wegen seiner oxidischen 
Oberflache bekanhtermaBen biokompatibel. Br schutzt das 
Material vor Korrosion und kann mit Abstiichen zur selekti- 
ven Absorption verwendet werden. Titan kann durch sput- 
tem einfach auf die Implantatsoberflache gebracht werden. 

Edelstahl 

[0030] Es ist uns gelungen einen austenitischen Edelstahl 
mittels sputtem aufzubringen, Er zeichnet sich durch seine 
Biokompatibiiitat, seiner Korrosionsfestigkeit und durch 
seine FMhigkeit zur selektiven Absorption aus. 

Palladium 

[0031] Inaktives Palladium ist gut fiir die selektive Ab- 
sorption geeignet Es kaim wie das aktive Palladium durch 
sputtem, chemisches und elektrochemisches Abschdden 
oder verdampfen aufgebracht werden. Hs ist hinreichend 
biokompatibel (Werkstoff in der Dentalmedizin) und wirkt 
korrosionsschiitzend. 

Tantal 

[0032] Tantal ist biokompatibel und wird haufig im Herz- 
kreislaufbereich eingesetzt. Es besitzt durch seine groBe 
Kemladungszahl eine groBe Fahigkeit zur selektiven Ab- 
sorption. Es wirkt auBerdcm korrosionschiitzend. 

Polytetrafluorethylen 

[0033] Polytetrafluorethylen ist biokompatibel, korrosion- 
fest und kann mit Abstrichen wie Utan zur selektiven Ab- 
sorption verwendet werden. 
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Polyethylen Terephthalat 

[0034] Polyethylen Terephthalat isl biokompatibel, komo- 
sionfest und kann mil Abstrichen zur selektiven Absorption 
verwendet werden. 5 

Polymethyl Metacrylat 

[0035] Polymethyl Metacrylat isl biokompatibel und kor- 
rosionfest, kann aber nicht zur selektiven Absorption ver- to 
wendet werden. 



Schichtdicken zur selektiven Absorption 



[0036] Es soUen die niederencrgetischen Rontgen- 15 
(2,70 keV) undElektronenstrahlen (2,39 keV und 17,0 kcV) 
zu 90%-99% absorbiert werden. Die restlichen Photonen 
(20,07 keV, 20,22 keV, 22,70 keV) soUen moglichst voll- 
standig das Coating durchdringen. 

C:d= 100-1000 Mm 20 

Ti: d = 10-100 pm 

Edelstahl: d = 1-10 \m 

Pd:d=l-10pm 

Ta: d = 0,2-2 pm 

Au:d = 0,2-2 pm 25 
PTFE:d = 10-100 pro 
PET: d = 50-500 
PMMA:d=: 100-1000 Mm. 



Patentanspruche 30 

1. Beschichtetes Lnplantat bei dem die Beschichtung 
mindestens aus einem Edelmetall und einem Metall, 
welches mindestens ein radioaktives Isotop enthalt, be- 
steht, wobei die Beschichtung aus mindestens zwei 35 
Schichten besteht, einer Schicht (1) aus Edelmetall und 
einer Schicht (2) aus dem Metall welches mindestens 
ein radioaktives Isotop enthalt, wobei die Schichten (1, 

2) elektrochemisch auf dem Implantat aufgebracht und 
anschlieBend getempert wurden. 40 

2. Beschichtetes Implantat nach Anspruch 1, gekenn- 
zeichnet durch eine weitere Schicht (3) aus biokompa- 
tiblem Material, die vor oder nach dem Tempem auf 
die Schicht (2) aufgebracht wurde. 

3. Beschichtetes Implantat nach Anspruch 1, gekenn- 45 
zeichnet durch eine weitere Schicht (3) aus Edehnetall, 
die vor oder nach dem Tempem auf die Schicht (2) 
elektrochemisch aufgebracht wurde. 

4. Beschichtetes Implantat nach einem der Anspriiche 
Anspruch 1 bis 3, dadurch gekcnnzeichnet, daB das 50 
Edelmetall der Schichten (1, 3) Kupfer, Silber oder 
Gold ist. 

5. Beschichtetes Implantat nach einem der Anspriiche 
1 bis 4, dadurch gekcnnzeichnet, daS das Metall Palla- 
dium und das radioaktive Isotop ^^-'Pd ist. 55 

6. Beschichtetes Implantat nach einem der Anspriiche 
1 bis 5, dadurch gekcnnzeichnet, daB die Schicht (3) so 
dick ist, daB sie 90-99,9% der 2,7 keV RontgensU~dh- 
lung des radioaktiven Isotops ^^^Pd absorbiert. 

7. Beschichtetes Implantat nach einem der Anspriiche 60 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Tempem bei 
einer Temperatur zwischen 300 und 600°C erfolgt 



65 



